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摘 要: 霉菌 毒素 是 一 类 广泛 存在 于 饲料 原料 和 人 类 食品 中 , 对 动物 和 人 类 健康 造成 严重 威 


胁 的 危害 因子 。 作 为 机 体 抵 御 外 来 污染 物 的 第 


1 道 屏 障 , 肠 道 儿 膜 屏障 主要 


由 相互 联系 的 机 


械 屏 障 、 化 学 屏障 、 免 疫 屏障 和 生物 屏障 构成 。 本 文 在 国内 外 已 有 的 研究 基础 上 ， 对 霉菌 毒 
素 对 肠 道 妖 膜 屏 障 功 能 的 影响 及 其 作用 机 制 进行 综述 。 
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霉菌 毒素 是 由 曲霉 菌 、 青 霉菌 以 及 镰刀 戎 等 不 同类 型 真 戎 产生 的 有 毒 次 生 代 谢 产物 , 广 


泛 存在 于 饲料 与 食物 中 中 ， 对 动物 以 及 人 类 健康 造成 严重 威胁 | 
物 的 第 1 道 屏 障 59， 肠 道 负 责 了 机 体 70% 的 免疫 防御 名 。 而 霉菌 毒素 主要 通 


强烈 的 肠 道 致 病 性 ， 易 引起 骨 肠 道 功 能 紊乱 、 


己 经 表明 ， 霍 菌 毒 素 会 破坏 细胞 间 的 紧密 连接 ， 
道 免疫 屏障 功能 , 破坏 肠 道 微生物 落 群 稳定 性 ， 
屏 后 在 此 领域 开展 更 深入 的 研究 提供 理论 基础 。 


障 产生 的 影响 及 其 作用 机 制 进行 综述 ， 为 今 
1 霉菌 毒素 对 肠 道 黏膜 机 械 屏障 功能 的 影响 
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因此 ， 肠 道上 皮 细 胞 首先 与 高 浓度 的 霉菌 毒素 接触 ， 造 成 肠 道 功能 损伤 中 。 
Kis (deoxynivalenol, DON). #4 hA A(ochratoxin A,OTA), T-2 毒素 (T2) 等 霉菌 毒素 具有 
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22 肠 道 黏膜 机 械 屏 障 ， 又 称 为 物理 屏障 ， 主 要 由 肠 上 皮 细 胞 和 其 间 的 紧密 连接 蛋白 构成 ， 


23 ”能 有 效 阻 止 肠 腔 内 细菌 、 毒 素 、 炎 性 介质 等 有 害 物 质 透 过 肠 道 茜 膜 进入 血液 ,维持 肠 道 话 膜 
24 “上皮 屏 障 功能 的 完整 n05。 
25 肠 道 上 皮 细 胞 具有 快速 增殖 和 再 生 能 力 ， 可 维持 肠 道 务 膜 机 械 屏 障 功能 02。Goossens 
26 ”等 03 发 现 ，DON、 工 2 处 理 猪 肠 道上 皮 IPEC-J2 细胞 后 ， 以 剂量 依赖 方式 使 肠 道 上 皮 细 胞 存 
27 ” 活 率 显 著 降 低 ， 但 低 浓 度 DON 和 T2 并 未 使 肠 道上 皮 细 胞 存活 率 发 生 显著 变化 。Ivanova 
28 ”等 0 研究 表明 ， 高 浓度 (25 hmolD) 因 镰 孢 菌 素 B(enniatin B,ENB) 使 人 结肠 癌 细 胞 Caco-2 细 
29 MARTIE G2/M 时 期 ， 细 胞 发 生 坏 死 。 动 物 试验 表明 ， 与 饲 喂 正常 饲料 的 对 照 组 相 比 ， 
30 ”小 鼠 或 仔猪 口服 DON 后 ， 肠 道上 皮 细 胞 区 的 绒毛 高 度 显著 降低 上 9。Kolf-Clauw 等 [MI 离 体 
31 ”试验 表明 ， 暴 露 于 DON 4h 后 ，4~5 周 龄 和 9~13 周 龄 猪 空肠 外 植 体 的 绒毛 长 度 显 著 减 小 ， 
32 ”但 低 浓度 (0.3 mg/kg)DON 对 4-5 周 龄 猪 空肠 外 植 体 的 绒毛 长 度 无 显著 影响 。 上 述 结果 表明 
33 ”在 短期 饲养 条 件 下 ,动物 年 龄 是 霉菌 毒素 影响 机 体 的 主要 因素 之 一 ， 且 动物 机 体 对 低 剂 量 霉 
34 ” 菌 毒素 具有 一 定 的 耐 受 力 。 
— 。 35 肠 上 皮 细胞 间 的 紧密 连接 具有 维持 肠 道 黏膜 机 械 屏障 完整 性 的 功能 Diesing 等 Ca 表明 ， 
N 36 高 浓度 (2 000 ng/mL)DON 作用 于 猪 肠 道上 皮 IPEC-1、IPEC-J2 细胞 后 ,紧密 连接 蛋白 ZO-1 
: 37 ”表达 量 减少 , ARENU: 但 低 浓度 200 ng/mL) DON 不 仅 没有 表现 出 毒 
38 性 作用 ， 反 而 促进 细胞 的 增殖 。 结 果 提 示 ， 破 坏 肠 道 务 膜 机 械 屏障 完整 性 可 能 是 霉菌 毒素 
39 发 挥 毒 性 的 途径 之 一 ， 且 不 同 剂 量 的 霉菌 毒素 对 肠 道 和 攻 膜 机 械 屏 障 有 不 同 的 作用 机 制 。 
40 Pinton 等 09 发 现 ，DON 作用 于 IPEC-1 细胞 ， 抑 制 紧 密 连 接 和 蛋白 claudin-4 的 合成 ， 破 坏 肠 
一 41 道 竹 膜 机 械 屏 障 完 整 性 的 作用 机 制 为 激活 丝 裂 原 活化 和 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein 
42 kinase, MAPK) 信号 通路 中 的 细胞 外 调节 蛋白 激酶 (extracellular regulated protein 
43 ”kinases,ERK)。 和 霉菌 毒素 对 紧密 连接 蛋白 的 破坏 作用 在 动物 试验 也 得 到 证 实 。6~7 周 龄 
44 = BOC3F 雄性 小 鼠 口服 DON 后 ， 肠 道 紧密 连接 蛋白 claudins mRNA 表达 量 升 高 且 在 小 肠 远 
45 端的 分 布 发 生 改变 05; 5 周 龄 仔猪 连续 摄食 低 剂量 (3 mg/kg)DON 或 低 剂量 (6 mg/kg) 伏 马兰 
46 — s&Bi(fumonisin BFB)) 污 染 的 饲 粮 5 周 后 ,小 肠 紧 密 连 接 蛋 白 occludin 表达 量 显 著 降低 B21。 
47 以 上 研究 表明 ， 当 肠 道 邯 膜 受到 短期 、 低 浓度 霉菌 毒素 侵害 时 ， 可 以 依靠 自身 调节 能 
48 力 来 维持 肠 道 条 膜 机械 屏障 的 完整 性 ， 但 当 肠 道 斐 膜 机 械 屏障 受到 的 损害 超过 自身 调节 能 
49 ” 力 时 ， 肠 上 皮 细 胞 发 生病 变 ， 紧 密 连接 蛋白 表达 量 下 降 ， 肠 道 机 械 屏 障 受到 损伤 。 值 得 注 
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50 — ZH SUI HAR SR T ECRIRE BUREAU. BON HP E P^ EAS ER EE. DUC, EKRE 
51 ， 产 中 设计 动物 饲 粮 的 霉菌 毒素 最 低 检 测量 时 ， 不 仅 要 考虑 毒素 剂量 的 影响 ， 还 要 考虑 动物 
52 的 饲养 期 。 

53 2 霉菌 毒素 对 肠 道 条 膜 化 学 屏障 功能 的 影响 

54 肠 道 顾 膜 上 皮 细 胞 分 泌 的 医 液 、 消 化 液 及 肠 腔 内 正常 菌 群 产 生 的 抑 菌 物质 等 化 学 物质 
55 ”也 具有 屏障 功能 ， 称 之 为 化 学 屏障 中 1。 狐 液 层 位 于 上 皮 细 胞 腔 的 表面 ， 主 要 由 杯 状 细胞 产 
56 ， 生 和 分 泌 的 糖 基 化 黏 和 蛋白 mucins,MUC) 组 成 ， 对 肠 道 黏膜 屏障 阻止 外 来 污染 物 进 入 深层 组 


57 ， 织 发 挥 了 重要 作用 各。Bae 等 P11 研究 表明 ，DON 可 诱导 人 体 组 织 淋巴 癌 细 胞 (U937 细胞 ) 和 


me 


58 — a FLAY Ete (RAW 264.7 细胞 )MUC 等 蛋白 合成 降低 。Wan 等 加 研究 证 明 ，DON、 玉 米 
59 酶 烯 酮 (zearalenone,ZEA)、 雪 腐 镰刀 菌 烯 醇 ivalenoLNIV)、FB;， 单 独 或 混合 作用 于 人 肠 


61 


IR 
eo ”道上 皮 细 胞 后 , 能 够 显著 改变 MUCSAC. MUCSB mRNA 的 表达 量 。 基 于 MUCSAC. MUCSB 
基 


因 对 霉菌 毒素 作出 的 类 似 转录 反应 ， 霉 菌 毒素 对 MUCSAC, MUCSB 可 能 存在 一 个 共同 


62 ”的 调节 机 制 。Pinton 等 2 研究 表明 ，MVC 表达 量 的 降低 依赖 于 ERK 以 及 MAPKp38 的 活化 


63 ”途径 。 
64 哺乳 动物 肠 道 上 皮 细 胞 可 产生 大 量 的 抗菌 肽 (antimicrobial peptides,AMPs) 以 应 对 肠 道 的 
es ”复杂 微生物 环境 ， 其 中 最 多 的 是 防御 素 231。Wan 等 2 体外 试验 研究 发 现 ， 单 独 或 混合 作用 
66 ”的 镰刀 苗 毒 素 DON\NIV、 ZEA、FB)) 可 显著 提高 猪 肠 道上 皮 IPEC-J2 细胞 B- 防 御 素 1(pBD-1)、 
67 = B-B 128 2 (pBD-2) mRNA 表达 水 平 ， 但 分 泌 蛋 白 丰 度 无 显著 变化 。mRNA 表达 水 平 与 蛋 
68 丰 度 之 间 的 差异 可 以 解释 为 : 1) 可 能 受到 防御 素 分 子 转录 后 或 翻译 后 调控 机 制 ， 以 及 蛋白 
PT 69 ” 质 降解 途径 的 影响 9，2) 应 用 于 蛋白 质 定量 试验 技术 的 灵敏 度 没有 转录 水 平 测定 mRNA 含 
70 量 的 灵敏 度 高 9。 动物 试验 证 明 ， 在 添加 DON 的 饲料 中 补充 复合 抗菌 肽 (composite 
71 antimicrobial peptides,CAP)， 可 显著 提高 仔猪 外 周 血 淋巴 细胞 增殖 ， 显 著 增加 血小板 数 ， 提 
清 过 氧化 氢 酶 含量 ， 降 低 两 二 醛 含量 ， 表 明 CAP 可 改善 肠 道 形态 ， 提 高 机 体 免 疫 功能 
73 ”和 抗 氧化 功能 ， 减 轻 器 官 损伤 ， 从 而 修复 DON 诱发 的 肠 道 损伤 271。 
74 以 上 利用 不 同 物种 〈 鼠 、 猪 、 人 ) 进行 不 同 试验 模型 (细胞 培养 、 体 内 试验 ) 得 出 的 结 
75 RRI, 霉菌 毒 素 可 以 激活 机 体 肠 道 黏膜 化 学 屏障 ， 发 挥 防御 机 制 ， 保 护 机 体 。 然 而 ， 其 确 
76 ， 切 的 作用 机 制 尚未 清楚 。 今 后 应 利用 分 子 生 物 学 等 方法 , 将 转录 组 学 与 蛋白 质 组 学 有 机 结合 ， 


77 ”进一步 图 述 竹 菌 毒 素 对 肠 道 笑 膜 化 学 屏障 功能 的 影响 机 制 。 
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78 3 毒素 对 肠 道 条 膜 免 疫 屏 障 功能 的 影响 
79 肠 道 笑 膜 选择 性 允许 肠 腔 内 容 物 中 食物 、 药 物 等 进入 ,而 阻止 细菌 等 外 源 危 害 物 的 进入 ， 


80 ”这 不 仅 与 肠 道 黏膜 机 械 屏 障 有 关 ， 还 与 肠 道 条 膜 免 疫 屏障 有 关 P。 目 前 ， 肠 道 条 膜 免 疫 屏 
81 ， 障 已 逐步 成 为 研究 的 焦点 。 肠 道 和 膜 免 疫 屏障 主要 由 肠 道 相关 淋巴 组 织 (gutrassociated 
82 lymphatic tissue,GALT)、 上 肠系膜 淋巴 结 等 肠 道 组 织 和 肠 道 浆 细 胞 分 泌 的 分 泌 型 免疫 球 蛋 EF 


83 A(secretory Immunoglobulin A,S-IgA) 构 成 2?30。GALT 主要 由 派 伊 氏 结 (peyer’ patch,PP) H 
84 ” 系 膜 淋巴 结 和 肠 上 皮 中 大 量 淋 巴 细 胞 组 成 1。S-IgA 不 仅 具 有 中 和 内 毒素 、 与 细菌 上 的 特异 
85 ”性 抗原 结合 形成 抗原 抗体 复合 物 、 刺 激 肠 道 笑 液 分 泌 、 加 速 黏液 在 寿 液 表面 流动 、 抵 御 病 原 
86 ” 菌 在 黏膜 上 皮 黏附 等 作用 B230， 还 具有 免疫 调节 、 免 疫 排斥 、 调 节 肠 道 微 生物 、 促 进 抗菌 因 
87 “ 子 生 成 等 功能 63。He 等 69 研 究 表明 , 与 对 照 组 相 比 , 添加 0.3 mg/kg 黄 曲 霉 毒 素 Bi(aflatoxin 
88 ”Bi1,AFB1) 可 降低 雄性 肉鸡 肠 道 中 免疫 球 蛋 白 A 阳性 CigAt) 细胞 数量 以 及 S-IgA、 免 疫 球 蛋 
89 HALA (lgA)、 和 免疫 球 蛋 白 G (IgG)、 和 免疫 球 蛋 白 M AgM) 含量 。S-IgA 数量 减少 ， 增 加 了 
90 ”上 肠 道 细菌 和 内 毒素 与 寿 膜 上 皮 细 胞 相互 作用 的 机 会 , 促进 了 细菌 易 位 和 内 毒素 吸收 , 这 可 能 
— 91 ”是 肠 道 免疫 功能 下 降 的 原因 之 一 SI。Li 等 9 研究 发 现 ， 饲 喂 肉 鸡 含 霉菌 毒素 的 饲料 可 显著 
N 92 ”降低 血清 IgA crt. MERREN IgA 介 导 的 ，IgA 能 使 病毒 等 抗原 在 细胞 内 被 中 和 ， 
93 可 将 其 产物 返回 肠 腔 ， 防 止 上 皮 细 胞 因 细 胞 裂解 而 受 损 。IgA 含量 的 降低 ， 可 导致 肠 道 符 
94 膜 免 疫 反应 的 缺失 。 研 究 证 实 ， 考 菌 毒素 可 通过 降低 免疫 球 蛋 白 的 表达 ， 损 伤 肠 道 黏膜 免疫 
95 ”屏障 。Grenier 等 B9 发 现 ，DON 和 FB; 可 降低 仔猪 血清 中 IgG 含量 和 淋巴 细胞 的 增殖 。IgG 
96 ”为 炎症 反应 的 第 2 道 防线 [四 ，IgG 含量 的 降低 ， 可 导致 肠 道 免 疫 反应 的 失衡 ， 从 而 破坏 肠 道 
"t3 97 ”黏膜 免疫 屏障 。 但 Swamy SEUUBEZLAeH], Tu ETE ADT en KC RJ Pe FE A (8.2 mg/kg 
98 ”DON,0.56 mg/kg ZEA) 的 谷物 56 d 后 ， 血 清 中 免疫 球 和 蛋白 含量 并 未 发 生 显著 变化 。 原 因 可 能 
99 ”是 霉菌 毒素 种 类 、 浓 度 不 同 ， 暴 露 时 间 长 短 不 同 ， 试 验 动物 的 种 类 、 年 龄 、 性 别 不 同 ， 导 致 
100 [ 清 中 免疫 球 和 蛋白 对 霉菌 毒素 的 反应 不 同 。 
101 淋巴 细胞 可 分 泌 多 种 细胞 因子 及 炎症 介质 , 通过 发 挥 抗 感染 体液 免疫 和 细胞 毒性 细胞 免 
102 Æ, 刺激 与 调控 肠 道 免 疫 功能 ， 以 防止 致 病 性 抗原 对 肠 道 的 伤害 0521。Mahmoodi 等 中 研究 
103 ”表明 , ZEN EJ AGS 细胞 系 和 人 结肠 腺 癌 SW742 细胞 系 中 ，FB1 以 剂量 依赖 方式 显著 促进 
104 ” 巨 吹 细胞 趋 化 因子 和 促 炎 细胞 因子 的 表达 。Kadota 等 中] 在 Caco-2 细胞 上 的 研究 表明 , DON 
105 ”可 刺激 白细胞 介 素 -8GL-8) 的 分 泌 。 在 IPEC-1 细胞 中 ，ZEA 可 增加 IL-8 和 白细胞 介 素 -10 
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(IL-10〉 的 合成 的 。Taranu ESEM, ZEA 单独 作用 于 IPEC-1 细胞 ， 细 胞 因子 的 表达 量 
并 无 显著 变化 ， 但 当 ZEA 与 大 肠 杆 菌 混 合作 用 后 ， 干 扰 素 -YGEN-7)、IL-10 和 肿瘤 坏死 因子 
-au(TNF-o 的 分 泌 量 均 显 著 增 加 。 以 上 研究 结果 表明 ， 老 菌 毒素 不 仅 对 肠 道 具有 直接 促 炎 作 
用 ， 而 且 可 通过 肠 道 功能 的 改变 间接 引起 肠 道 炎症 cg。 霉 菌 毒素 使 促 炎 性 细胞 因子 分 泌 量 
增多 ， 导 致 肠 道 紧密 连接 降低 ， 肠 道 通 透 性 增加 ， 使 肠 腔 内 危害 因子 更 容易 通过 肠 道 进入 


b dd s 


肠 道 菌 群 是 肠 道 务 膜 的 重要 生物 屏障 ， 以 肠 道 专 性 厌 氧 菌 为 优势 菌 群 ,对 病原 体 的 入 侵 
起 屏障 作用 ， 有 具有 抵抗 其 他 致 病菌 秋 附 或 定植 的 能 力 。 如 果 肠 道 厌 氧 菌 数量 减少 ,微生物 瑚 
群 稳定 性 遭 到 破坏 ， 定 植 抵抗 力 下 降 ， 外 源 病 原 瑚 就 会 务 附 于 肠 道 条 膜 ， 导 致 腹泻 、 肠 炎 等 
一 系列 肠 道 疾病 0035。Niderkorn 等 (8 研究 表明 , 骨 肠 道内 发 酵 菌 群 可 以 与 ZEA、FB1 结合 ， 
有 效 降 低 其 毒性 。Young 等 的 利用 液 相 色 谱 -紫外 质谱 监测 法 研究 表明 ， 肠 道 菌 群 可 通过 脱 
乙酰 方式 降解 单 端 钨 霉菌 毒素 。Wachey 等 5 利用 毛细 管 电泳 单 链 构象 多 样 性 方法 观察 到 ， 
暴露 于 DON 的 动物 肠 道 菌 群发 生动 态 变化 。 


肠 道 是 机 体 抵御 外 来 污染 物 入 侵 的 第 1 道 屏障 , 包括 机 械 屏障 、 化 学 屏障 、 人 免疫 屏障 和 
生物 屏障 4 部分, 这 4 部 分 是 一 个 相互 联系 的 整体 ,任何 一 部 分 的 损伤 ， 均 可 导致 肠 道 黏膜 
屏障 功能 的 损伤 。 研 究 表明 ， 和 霉菌 毒 素 可 破坏 肠 道 上 皮 细 胞 屏障 功能 ， 诱 导 动 物 和 人 类 肠 道 
病变 。 为 保护 动物 和 人 体 健 康 ， 实 际 生产 中 应 注意 控制 霉菌 毒素 的 产生 ， 做 好 防 霉 和 脱 毒 工 
作 。 目 前 ， 有 关 霉 菌 毒素 影响 肠 道 黏膜 屏障 功能 的 研究 主要 集中 在 人 和 单 胃 动物 ， 对 反刍 动 
物 的 研究 较 少 。 且 有 关 睾 菌 毒 素 介 导 的 肠 道 笑 膜 屏障 损伤 作用 机 制 , 如 免疫 屏障 中 免疫 球 重 
习 的 表达 调控 机 制 研 究 甚 少 。 因 此 ， 在 今后 的 研究 中 ， 我 们 可 以 结合 分 子 生 物 学 、 毒 理 基因 
组 学 等 技术 方法 ， 从 分 子 水 平 上 探究 霉菌 毒素 对 肠 道 黏膜 屏障 的 损伤 机 理 , 形成 一 套 完整 的 
理论 基础 。 
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Abstract: Mycotoxins widely exist in feed ingredients and human food, posing a serious threat to 
animals and human health. As the first barrier between the body and external contaminants, 


intestinal barriers mucosal mainly constitute four interrelated functional barriers which are 
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mechanical barrier, chemical barrier, immune barrier as well as biological barrier. This review 
summarized the effects of mycotoxins on intestinal mucosal barrier and its mechanisms based on 


the previous study. 


Key words: mycotoxins; intestinal mucosa; intestinal barrier 
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